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El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor del sistema nervioso central más 
frecuente representando más de 50% de estos, además de tener un pronóstico de 
supervivencia muy bajo, siendo de 12 a 15 meses después de ser diagnosticados. A 
pesar de ser tumor más común en el SNC, aún se desconoce su etiología, debido a la 
falta de información, se han realizado estudios donde relacionan la infección por 
citomegalovirus y el origen del GBM, sin embargo, la prevalencia encontrada va desde 
0 hasta 100%, por esta razón existe una gran controversia sobre si el CMV está 
relacionado con la etiología de los GBM. En los GBM la proteína de supresión tumoral 
p53 se encuentra sobreexpresada, sin embargo, son pocos los estudios en donde 
evalúen si las metilaciones pueden tener un efecto en la expresión de dicha proteína. 
En este estudio se busca evaluar la prevalencia de la infección por CMV, y si las 
metilaciones del promotor del gen TP53 pueden tener un efecto en la expresión de p53 
y si se relaciona con la sobrevida a 12 meses de todas las muestras de GBM obtenidas 
y procesadas en el periodo de 1 de enero de 2016 hasta 31 de diciembre de 2019 
mediante un muestreo no probabilístico por conveniencia Departamento de 
Neurocirugía y Departamento de Anatomía Patológica de la Unidad Médica de Alta 
Especialidad No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social. A partir de los 61 casos 
confirmados como GBM se encontró un 0% de prevalencia de infección por CMV, de 
los 61 casos iniciales se evaluó la expresión de 57 especímenes, donde se encontraron 
17 con expresión negativa (<10% de núcleos teñidos) y 40 con expresión positiva 
(≥10% de núcleos teñidos), en el análisis de Kaplan-Meier de la expresión de p53 se 
observo una disminución en la sobrevida de los pacientes con expresión negativa 
(p=0.093). Se encontraron 18 (45%) casos con expresión baja (10-25% de núcleos 
teñidos), 11 (27.5%) con expresión moderada (26-50% de núcleos teñidos) y 11 
(27.5%) con expresión alta (>50% de núcleos teñidos), se encontró una diferencia 
significativa en la resección quirúrgica (p=0.021) y el tratamiento (p=0.037). Se 
determinó el estado de metilaciones del promotor del gen TP53 de 41 casos, 
encontrando 21 (51.2%) metilados y 20 (48.8%), se encontró una diferencia 
significativa en la edad (p=0.05) y en los casos que fueron mayores a ≥65 años (0.039). 
La correlación entre la expresión de p53 y el estado de metilaciones del promotor del 
gen TP53 no fue significativa (p=1.000), esto quiere decir que la metilación no afecta 




Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common central nervous system tumor, 
representing more than 50% of these, in addition to having a very low survival 
prognosis, being 12 to 15 months after being diagnosed. Despite being the most 
common tumor in the CNS, its etiology is still unknown, due to the lack of information, 
studies have been carried out where cytomegalovirus infection and the origin of GBM 
are related, however, the prevalence found ranges from 0 to 100%, for this reason there 
is a great controversy about whether CMV is related to the etiology of GBM. In GBM, 
the p53 tumor suppression protein is overexpressed; however, few studies evaluate 
whether methylations can have an effect on the expression of said protein. This study 
seeks to evaluate the prevalence of CMV infection, and whether the methylations of 
the promoter of the TP53 gene may have an effect on the expression of p53 and 
whether it is related to the 12-month survival of all GBM samples obtained and 
processed in the period from January 1, 2016 to December 31, 2019 through a non-
probability sampling for convenience Department of Neurosurgery and Department of 
Pathological Anatomy of the High Specialty Medical Unit No. 25 of the Mexican 
Institute of Social Security. From the 61 cases confirmed as GBM, a 0% prevalence of 
CMV infection was found, of the 61 initial cases the expression of 57 specimens was 
evaluated, where 17 were found with negative expression (<10% of stained nuclei) 
and 40 with positive expression (≥10% of nuclei stained), in the Kaplan-Meier analysis 
of p53 expression, a decrease in survival was observed in patients with negative 
expression (p = 0.093). There were 18 (45%) cases with low expression (10-25% of 
stained nuclei), 11 (27.5%) with moderate expression (26-50% of stained nuclei) and 
11 (27.5%) with high expression (> 50 % nuclei stained), a significant difference was 
found in surgical resection (p = 0.021) and treatment (p = 0.037). The methylation 
status of the TP53 gene promoter was determined in 41 cases, finding 21 (51.2%) 
methylated and 20 (48.8%), a significant difference was found in age (p = 0.05) and in 
cases that were older than ≥65 years (0.039). The correlation between the expression 
of p53 and the methylation status of the promoter of the TP53 gene was not significant 





Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan el 2% de todas las 
neoplasias y tienen una incidencia mayor en hombres que en mujeres (Chen et al., 
2013). Los gliomas son los tumores más comunes del SNC, y dentro su clasificación 
se encuentran los gliomas de alto grado, mejor conocidos como glioblastomas 
multiformes (GBM), estos representan más del 50% de los tumores del SNC y son los 
más agresivos con un pronóstico de supervivencia muy pobre, siendo apenas de 12 a 
15 meses una vez realizado el diagnóstico. 
La etiología de los GBM aún es desconocida, algunos reportes indican que la 
exposición a radiación ionizante y los tratamientos a pacientes con leucemia linfoide 
son factores de riesgo para el desarrollo de este tumor (Hanif et al., 2017). Algunos 
autores relacionan la infección por virus oncomoduladores con la aparición o 
progresión del GBM, uno de los virus estudiados es el Citomegalovirus (CMV), sin 
embargo, los resultados son controversiales debido a que la prevalencia reportada va 
desde 0 hasta 100% (Rahman et al., 2019). El CMV puede interactuar con las vías del 
ciclo celular alterando su expresión, un ejemplo de esto son las proteínas IE1 e IE2 
que disminuyen la expresión de la proteína de supresión tumoral p53 (Afshar et al., 
2016).  
El gen TP53 se encuentra mutado en más del 70% de los tipos de cáncer, según el 
TCGA los GBM presentan mutaciones en el en 30% de los casos, aunque estos valores 
varían dependiendo del tipo de GBM. Estas mutaciones van a causar una 
sobreexpresión de la p53 y lo conlleva a tener una ganancia de función (GOF-mutp53) 
en eventos como la promoción de la proliferación celular, la metástasis, la inestabilidad 
genómica, la reprogramación metabólica, y la resistencia a la terapia en el cáncer 
(Ludwig & Kornblum, 2017; Zhang et al., 2018). Existen pocos reportes si los eventos 
epigenéticos; como las metilaciones en el promotor del gen TP53, estén relacionados 
con la expresión de la proteína p53, y aún más importante, si esta variación en la 
expresión está relacionada con la sobrevida de los pacientes (Jesionek-Kupnicka et al., 





2.1  Tumores del sistema nervioso central 
Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se clasifican como tumores de 
tejido neuroepitelial, tumores de las meninges, tumores de la región sellar, tumores de 
células germinales, tumores de cráneo y nervios paraespinales, linfomas y neoplasias 
hematopoyéticas, tumores metastásicos, siendo los más comunes los tumores de las 
meninges y neuroepiteliales (Anaya-Delgadillo et al., 2016). Los SNC son menos 
frecuentes a comparación de los tumores presentes en otros sitios, como sistema 
respiratorio o digestivo, pero, la frecuencia comenzó a aumentar con el tiempo. En 
2012, la Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC) reporto que 
la incidencia era de 7.7 por cada 100,000 hombres y 6 por cada 100,000 mujeres (Chen 
et al., 2013).  
2.2  Glioma y su clasificación 
Los gliomas son un tumor del sistema nervioso central que representa alrededor 
del 80% de estos (Schwartzbaum et al., 2006). Se han clasificado como tumores 
astricísticos, oligodendrogiales y ependimarios, además de que se les asignan grados 
(del I al IV) para indicar los grados de malignidad (Louis et al., 2001). El glioma de 
grado IV también conocido como glioblastoma (Figura 1) es el más agresivo de los 
tumores del SNC y los pacientes diagnosticados tienen un pronóstico de sobrevida 
bajo. La organización mundial de la salud a indicado que para la clasificación de los 
gliomas también se deben evaluar algunas alteraciones genéticas, como es el caso 
específico de los glioblastomas (Tumor de origen astrocistico), en estos tumores no 
basta con la clasificación histológica, debido a que existen 2 tipos de glioblastomas 
multiformes, cuando el tumor se presenta directamente como GBM es conocido como 
Glioblastoma Multiforme primario (de novo), en cambio cuando el tumor progreso de 
un glioma de bajo grado a un GBM es conocido como un GBM secundario, la forma 
de diferenciarlos es analizando el estado mutacional del gen IDH. Las mutaciones en 
IDH132 indicara que él es un GBM secundario, mientras que los GBM primarios 





Figura 1. Clasificación de los gliomas. Obtenido de Louis et al., 2016 
2.3 Epidemiología de los glioblastomas 
Los glioblastomas tienen una incidencia de 3.19 por cada 100,000 personas en 
EUA y representa casi el 60% de todos los tumores del SNC, además, la incidencia es 
1,6 veces mayor en los hombres en comparación con las mujeres y 2,0 veces mayor en 
los caucásicos en comparación con los africanos y afroamericanos, con menor 
incidencia en los asiáticos y los indios americanos (Tamimi et al., 2017). Los pacientes 
diagnosticados con glioblastoma tienen un pronóstico muy pobre teniendo 
aproximadamente 12 meses de supervivencia después del diagnóstico, sin embargo, 
del 3 al 5% de los pacientes diagnosticados sobreviven más de 3 años (Krex et al., 
2007). Además, se ha demostrado que los glioblastomas pueden ser primarios (también 
conocidos como glioblastomas de novo) y secundarios, siendo los ultimo la evolución 
de un glioma de bajo grado a un glioblastoma (grado IV) (Hanif et al., 2017; Rodríguez 
et al., 2012). 
2.4 Etiología de Glioblastoma Multiforme 
La etiología de las neoplasias cerebrales como el glioblastoma son poco 
conocidas, aun no se han podido identificar causas carcinogénicas, hasta el día de hoy 




ionizante, esto debido a que desde 1960 se informaron más de 116 casos de 
glioblastoma como resultado de la exposición a la radiación, y se logró estimar que el 
riesgo a desarrollar glioblastoma después de la radioterapia es del 2.5%. Lo anterior 
también se puede confirmar con un estudio donde analizaron los efectos de la radiación 
producida por la bomba atómica en Nagasaki e Hiroshima, en donde encontraron que 
la incidencia de los tumores cerebrales (incluido los gliomas). Otros datos indican que 
algunos pacientes que fueron sometidos al tratamiento para la leucemia linfoide aguda 
fueron más propensos a desarrollar glioblastoma, aunque aún no se comprueba si esto 
es debido a complicaciones derivadas a la leucemia o el uso de agentes 
quimioterapéuticos. Hasta el momento no se ha logrado encontrar relación entre el 
desarrollo de glioblastoma y los factores ambientales como tabaquismo, factores de 
riesgo de la dieta, el uso de teléfonos celulares, lesiones en la cabeza o a la exposición 
a pesticidas (Hanif et al., 2017). 
2.4.1 Citomegalovirus como oncomodulador 
El betaherpesivirus 5, también conocido como citomegalovirus humano 
(CMVH), es un miembro de la subfamilia de Betaherpesvirinae de Herpersviridae. Es 
un virus de ADN de doble cadena que contiene aproximadamente 200 genes, además 
de microARN y ARN no codificantes. La mayoría de la población mundial en la edad 
adulta se encuentra infectada por el CMVH, siendo de entre el 50 al 80% de los adultos 
de 40 años (Landolfo et al., 2003; Rahman et al., 2019). 
Se ha descrito que el CMVH puede mantener la infección latente durante toda 
la vida, puede infectar un bajo porcentaje de células progenitoras hematopoyéticas, se 
pueden encontrar de 2 a 13 copias del genoma del virus (en forma de plásmido 
extracromosómico) en cada células infectada (Slobedman et al., 2004). Se maneja el 
termino de “infección por CMVH” para indicar una infección latente, y “enfermedad 
por CMVH” cuando el paciente presenta síntomas (Wang et al., 2011). Las personas 
inmunocompetentes, pueden generar una respuesta inmune fuerte y generalmente no 
desarrollan síntomas de infección, en cambio, personas con sistema inmune débil 
puede ser causa de morbilidad y mortalidad. Los síntomas que presentan las personas 
infectadas con CMVH son fiebre aguda, leucopenia, malestar general, hepatitis, 
neumonía, enfermedad gastrointestinal y retinitis. Es importante mencionar que el 
CMVH se ha relacionado con enfermedades inflamatorias y proliferativas como 






Figura 2. Estructura del virión de Citomegalovirus. Obtenida de Tomtishen, 2012. 
Se ha definido al CMVH como un virus oncomodulador que puede tener un 
impacto sobre el aumento de la malignidad después de una infección viral, sin 
embargo, esta definición aun se encuentra en discusión debido a que se debe 
comprobar que la infección por HCMV de células ya transformadas favorece el 
desarrollo de la oncogénesis y/o activa las vías implicadas en la transformación y/o la 
oncogénesis (Figura 3). En diversos estudios en diversos tejidos cancerosos como los 
gliomas se han detectado proteínas virales, así como ADN, sin embargo, no en todos 
los tejidos tumorales se ha logrado detectar el CMV, esto puede deberse a la técnica 
utilizada para la detección, sin embargo, los resultados negativos pueden deberse a que 





Figura 3. Vías prooncogénicas moleculares activadas por productos HCMV. Obtenido de Herbein, 
2018. 
2.5 Citomegalovirus y su relación con el glioblastoma 
Debido a la poca información sobre el origen del glioblastoma, se comenzó a 
estudiar si la infección por CMVH podría pasar a una infección activa debido a la 
inflamación crónica y el estado inmunosuprimido de los pacientes. La 
inmunosupresión asociada con los glioblastomas puede ser el entorno perfecto para la 
reactivación del CMV en las células tumorales. El interés de investigar el efecto del 
CMV sobre el crecimiento de los gliomas se debe a que algunos estudios reportan la 
presencia de material genético y proteínas de CMV en muestras tumorales de  
glioblastomas (Rahman et al., 2019). 
Existe una gran controversia sobre si el citomegalovirus tiene un papel 
importante en el origen de los glioblastomas o la progresión de un glioma de bajo grado 
a un glioblastoma multiforme, esto debido a que existen una gran cantidad de estudios 
de detección del citomegalovirus donde se reportan desde un 0 hasta un 100% de 
prevalencia (Cobbs et al., 2002; Garcia-Martinez et al., 2017; Poltermann et al., 2006; 
Scheurer et al., 2008). Estos estudios iniciaron en 2002 cuando Cobbs y colaboradores 
en 2002 reportaron un 100% de prevalencia de la infección por CMVH en 
glioblastoma multiforme, pero en el año 2017 García-Martínez y colaboradores 




positivas a la infección por CMVH, la gran variación en el porcentaje de prevalencia 
de la infección de CMVH en el tejido tumoral puede deberse a la especificidad y 
sensibilidad de las distintas técnica utilizada (Rahman et al., 2019). 
2.6  Proteína de supresión tumoral p53 
Algunas señales de estrés como daño de ADN, activación de oncogenes y 
privación de nutrientes que inducen la expresión de p53, además la detención del ciclo 
celular y la apoptosis son los resultados de la activación de p53 (Figura 4). Existen 
una gran cantidad de artículos que muestran que el ciclo celular p53 y funciones de 
apoptosis son importantes para la prevención del desarrollo tumoral, además de regular 
procesos celulares como el metabolismo, respuesta antioxidante y reparación de ADN 
(Shaw, 1996).  
 
Figura 4. Funciones de p53 
Desde el descubrimiento de la proteína p53 se han realizado muchos estudios 
para determinar su papel en la supresión de tumores, se ha determinado que el inició o 
progresión tumoral de una gran cantidad de canceres humanos se debe a la perdida de 
la función de p53 por mutaciones o la sobreexpresión de sus reguladores como los son 
MDM2, MDM4 y PPM1D, sin embargo, además de encontrarse con la perdida de la 
función de p53 mutado, también se pueden encontrar mutaciones denominadas GOF 
(Gain of function, por sus siglas en ingles) en los codones R175, R245, R248, R249, 




tiene actividades en la promoción de la proliferación celular, la metástasis, la 
inestabilidad genómica, la reprogramación metabólica, el tallo celular, la 
remodelación del microambiente tumoral, la inmunosupresión y la resistencia a la 
terapia en el cáncer ( Zhang et al., 2018; Zhang et al., 2020). 
 
Figura 5. Esquema de los dominios de la proteína p53 y las mutaciones más comunes en el dominio de 
unión al ADN. Obtenida de Zhang et al., 2018 
En algunos tipos de cáncer como carcinomas colorrectales, pulmonares, de 
próstata y de mama se ha encontrado que la sobreexpresión de p53 tiene un valor 
pronostico (Dobes et al., 2014; Robles & Harris, 2010; Schlomm et al., 2008), además 
se ha encontrado una relación entre la mutación GOF de TP53 y la sobreexpresión de 
p53, esto debido a que p53 nativa es una proteína inestable que tiene una vida media 
corta para ser evaluada por medio inmunohistoquímica a diferencia de p53 GOF que 
se acumula dentro de la célula tumoral. Por esta razón, por medio de 
inmunohistoquímica se puede sugerir posibles mutaciones, aunque la secuenciación 
sea la técnica más adecuada para determinar mutaciones en p53 (Murnyák & 
Hortobágyi, 2016). 
Se han realizado estudios en donde se determina la correlación de la expresión 
de la proteína p53 y la sobrevida de los pacientes con glioblastoma en donde se 
encontró una mediana de supervivencia de 19.3 y 26.2 meses para pacientes con p53 
mutante y p53 nativa, respectivamente. Se encontró que los pacientes con p53 nativa 
tenían una mayor sobrevida que los pacientes con p53 mutante (Chaurasia et al., 2016). 
2.7 Citomegalovirus y su interacción con p53 
Se ha estudiado la relación la expresión de p53 en glioblastomas contra la 
ausencia o presencia de citomegalovirus, encontraron que en las muestras que eran 
negativas para CMV tenían una expresión reducida a comparación con los controles, 




de HCMV en muestras de glioblastoma podría considerarse para un peor pronóstico 
del paciente, esto debido a la baja expresión de p53 (Afshar et al., 2016). 
En un estudio realizado en 199 pacientes con glioblastoma se determinó que 
20 casos (10%) eran positivos al material genético de CMV y 179 (90%) resultaron 
positivos, además se cuantifico la expresión relativa de p53 en los grupo control, 
negativos a HCMV y positivos a CMV (Figura 6), encontraron una expresión 
disminuida en los pacientes con GBM y negativos para CMV a comparación del grupo 
control, y más importante fue la drástica disminución de la expresión de p53 en el 
grupo de pacientes con GBM y positivos para CMV (Afshar et al., 2016). 
 
Figura 6. Expresión relativa de p53 en glioblastoma y muestras control. Obtenida de Afshar et al., 2016 
En células las células tumorales, la función de las proteínas reguladoras del 
virus puede depender del contexto interno de las células tumorales. Algunos autores 
sugieren que el CMVH tiene un efecto antiapoptótico sobre las células mediante la 
proteína IE del virus, y estos mecanismos pueden ser independientes y dependientes 
de p53 (Figura 7). Se ha descrito que la proteína IE2-86 se une a p53 lo que provoca 
una inhibición de la función transactivadora y protege de la apoptosis mediada por p53 





Figura 7. Principales efectos del CMVH sobre los reguladores del ciclo celular tumoral y / o apoptosis. 
Obtenida de Michaelis et al., 2009. 
2.8 Metilaciones en glioblastomas 
Los glioblastomas se caracterizan por una heterogeneidad genética y 
transcripcional generalizada, aunque la información sobre la epigenética sobre la 
progresión tumoral aun es escasa (Klughammer et al., 2018). Uno de los genes mejor 
estudiados en cuanto a metilaciones en el promotor es la O6-metilguanina-ADN 
metiltransferasa (MGMT), siendo un indicador pronóstico en los pacientes, la 
inactivación transcripcional debido a la metilación del promotor de MGMT (Figura 
8) se ha correlacionado con una mejor respuesta a quimioterapias con temozolamida 
(TMZ) lo que conlleva a una supervivencia global mayor en los pacientes con GBM 
(Abe et al., 2018). En pacientes con hipometilaciones en el promotor de MGMT 
presentan resistencia al tratamiento con TMZ debido a que MGMT elimina los grupos 
alquilo de la guanina en el ADN, contrarrestando la eficacia de las quimioterapéuticos 





Figura 8. La metilación del promotor de MGMT inhibe la transcripción de MGMT que conduce al 
silenciamiento de MGMT. Obtenido de Abe et al., 2018. 
2.7.1 Metilaciones en el promotor del gen TP53 
La hipermetilación en los promotores de genes supresores de tumores se ha 
relacionado con el silenciamiento transcripcional que conlleva a la progresión tumoral. 
A pesar de que TP53 no contenga islas CpG; en donde comúnmente se presentan las 
metilaciones, contiene 15 dinucleótidos CpG en la región con actividad promotora, 
que incluye 85 pb del exón 1 no codificante, estudios in vitro indicaron que las 
metilaciones en esta región conducirían a una expresión disminuida de p53, sin 
embargo, también mencionaron que faltaban estudios en cánceres humanos (Agirre et 
al., 2003). Sidhu y colaboradores en 2005 analizaron las metilaciones en el promotor 
del gen TP53 en 10 muestras cánceres adrenocorticales esporádicos (ACC) y llegaron 
a la conclusión de que la hipermetilación en TP53 no jugaba un papel importante en el 
silenciamiento transcripcional de la proteína de supresión tumoral p53 (Sidhu et al., 
2005).  
Amatya y colaboradores en 2005 evaluaron la interrupción de la vía p53/p14 
en gliomas de bajo grado, para esto detectaron metilación en los promotores de TP53 
y p14 encontrando que estaban presentes en 29/48 (60%) astrocitomas de bajo grado, 
11/18 (61%) oligoastrocitomas y 31/42 (74%) oligodendrogliomas, y 5/49 (10%) 
astrocitomas de bajo grado, 7/18 (39%) oligoastrocitomas y 15/41 (37%) 




y p14; además de mutaciones en TP53, pueden estar relacionadas con la interrupción 
de la vía (Amatya et al., 2005). 
Posterior a los reportes de estudios in vitro y los realizados en gliomas de bajo 
grado Jesionek-Kupnicka y colaboradores en 2014 evaluaron las metilaciones, niveles 
de expresión y mutaciones en TP53, así como la expresión de p53 en 42 muestras de 
GBM, ellos indicaron no encontraron una relación entre las metilaciones en el 
promotor de TP53 y los niveles del ARNm de TP53, y tampoco entre las metilaciones 
del promotor de TP53 y la expresión de la proteína TP53. Sin embargo, mencionan sus 
datos solo sugieren que la metilación en el promotor del gen TP53 no juega un papel 
en el silenciamiento de TP53 expresión transcripcional y proteica, estos datos deberían 





El glioblastoma multiforme es el tumor primario más frecuente en adultos, y 
una vez diagnosticado la sobrevida es de aproximadamente 12 meses. La infección por 
Citomegalovirus se ha relacionado con el origen de glioblastoma, pero, sigue en 
controversia debido a que diversos estudios han reportado una prevalencia de 0 hasta 
un 100%. Se ha reportado que la expresión de p53 en muestras positivas para CMV 
eran menores que en las muestras en las que no se encontró CMV. Además, se ha 
determinado que las mutaciones en el gen TP53 pueden provocar una ganancia de 
función de p53 y esto es evidente en la expresión nuclear acumulada de p53 en los 
pacientes con GBM, sin embargo, aún no se aclara el rol de las metilaciones del 
promotor del gen TP53 en GBM relacionado con la expresión y la sobrevida de los 





La metilación del promotor del gen TP53 y la presencia de CMV se 
correlaciona con la expresión de p53 y ésta se asocia con una peor supervivencia a 12 




5 OBJETIVO DEL TRABAJO 
5.1 Objetivo general 
Evaluar la frecuencia de infección por CMV y el perfil de metilación del promotor del 
gen TP53 y su expresión en tumores de pacientes con diagnóstico histopatológico de 
GBM. 
5.2 Objetivos específicos 
5.2.1 Identificar retrospectivamente tumores del SNC con 
diagnóstico histopatológico de GBM del Departamento de 
Anatomía Patológica de la Unidad Médica de Alta Especialidad 
No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social y conjuntar la 
información clínica y de sobrevida de los pacientes. 
5.2.2 Evaluar la frecuencia de la infección por CMV en tumores del 
SNC con diagnóstico histopatológico de GBM. 
5.2.3 Evaluar la expresión de la proteína de supresión tumoral p53 en 
tumores del SNC con diagnóstico histopatológico de GBM. 
5.2.4 Identificar el estado de metilación del promotor del gen TP53 
en tumores del SNC con diagnóstico histopatológico de GBM. 
5.2.5 Correlacionar el estado de metilación del promotor del gen 
TP53 y la expresión de p53 con la sobrevida a 12 meses de los 
pacientes con tumores del SNC y el estado clínico-




6. MATERIAL Y MÉTODOS 
6.1  Diseño y población en Estudio 
A través de un estudio transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo 
con autorización por las comisiones de Ética e Investigación del Comité Nacional de 
Investigación Científica del Instituto Mexicano del Seguro Social  (IMSS) se 
incluyeron especímenes fijados en formalina y embebidos en parafina (FFyEP) de 
biopsias cerebrales realizadas a pacientes con diagnóstico de GBM por el 
Departamento de Neurocirugía y almacenadas en el banco de tumores del 
Departamento de Anatomía Patológica de la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 
25 (UMAE 25) del IMSS en Monterrey N.L. Todas las muestras correspondieron al 
período comprendido entre el 1º de enero del 2016 y 31 de diciembre del 2019. El 
consentimiento informado no fue solicitado debido a que se emplearon especímenes 
del banco de tumores. Los datos clínico-epidemiológicos de los pacientes se recabaron 
por indagatoria en sus expedientes médicos, garantizando la confidencialidad y el 
resguardo apropiado de toda la información obtenida. Cada especímen fue re-evaluado 
mediante tinciones histológicas de hematoxilina y eosina (H&E) por el médico 
patólogo para descartar aquellas que no cumplieran con las características que definen 
a un GBM, asi como las que presentaran tejido tumoral insuficiente. Se eliminaron, 
ademas, muestras de pacientes con expediente clínico incompleto o no disponible.  
6.2 Extracción de ADN 
Se obtuvieron muestras de 2 mm de diámetro mediante punción con 
sacabocados en la zona del tumor de cada espécimen y la extracción de ADN se realizó 
empleando el kit Nucleo Spin FFPE ADN (Macherey–Nagel, Düren, Alemania). El 
procedimiento inició con una desparafinización utilizando una solución disolvente e 
incubación a 60º C por 3 min, seguido de un proceso de lisis celular con un buffer de 
lisis y proteinasa K e incubación durante toda la noche. Después, se añadieron 100 µL 
del buffer D-Link para eliminar la reticulación y se incubó durante 30 min a 90°C. 
Posteriormente se utilizaron las columnas incluidas en el kit para la purificación del 
ADN realizando un par de lavados, para finalmente eluir utilizando 20 µL de agua 
inyectable. La concentración y pureza del ADN obtenido de cada extracción fue 
estimada mediante las relaciones de absorbancia A260/A280 y A260/A230 obtenidas 
en el NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, DE, EUA). Todas las muestras de 




6.3 Detección de Citomegalovirus por qPCR 
La detección de ADN del CMV se realizó mediante qPCR empleando 
oligonucleótidos y sondas de hidrólisis reportados anteriormente para la amplificación 
de una región de 72 pb del gen de la glicoproteína B (gB) (Tabla 1) (Afshar et al., 
2016).  
Tabla 1. Oligonucleótidos diseñados para la amplificación de un fragmento de 72 pb del gen gB del 
CMV. 
 
Secuencias de oligonucleótidos Tm (ºC) 
OligoF 5’- AGG TCT TCA AGG AAC TCA GCA AGA -3’ 58 
Sonda 6FAM 5’- AAC CCG TCA GCC ATT CTC TCG GC -3’ TAMRA 63 
OligoR 5’- CGG CAA TCG GTT TGT TGT AAA -3’ 55 
 
Las reacciones de qPCR se realizaron utilizando el reactivo GoTaq Probe 
qPCR Master Mix (Promega, WI, E.U.A.) siguiendo las instrucciones presentadas por 
el fabricante en el termociclador Light Cycler (Roche) de la Unidad de Genómica del 
Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la UANL. 
El programa de amplificación inició con de activación de la polimerasa a 95 °C por 2 
min, seguido de 40 ciclos a 95 °C por 15 seg y 60 °C por 1 min. 
 
Figura 9. Secuencia del bloque sintético de ADN diseñado para emplearse como control positivo de 
amplificación del CMV. Se resalto el amplicón del gen gB del CMV. 
Las reacciones de qPCR se realizaron utilizando el reactivo GoTaq Probe 
qPCR Master Mix (Promega, WI, E.U.A.) siguiendo las instrucciones presentadas por 
el fabricante en el termociclador Light Cycler (Roche) de la Unidad de Genómica del 
Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la UANL. 
El programa de amplificación inició con de activación de la polimerasa a 95 °C por 2 
min, seguido de 40 ciclos a 95 °C por 15 seg y 60 °C por 1 min. 
6.4 Evaluación de la expresión de p53 mediante inmunohistoquímica 
Se realizaron cortes histológicos de 4 μm con un micrótomo semiautomático 
(Leica RM2125 RTS) y el tejido fue colocado en portaobjetos recubiertos de 3-




utilizó tejido de carcinoma de mama. Las laminillas se incubaron a 60°C durante 12-
15 horas para fijar el tejido. 
El protocolo de inmunohistoquímica se inició después de un tratamiento de 
desparafinización del tejido incubando cada laminilla en una cubeta de tinción con 
xilol durante 5 min. Posteriormente, el tejido se hidrato sumergiéndolo durante 3 min 
en cubetas con distintas concentraciones de alcoholes iniciando con etanol absoluto, 
seguido de alcohol 90%, alcohol 80%, agua destilada y finalmente en solución 
amortiguadora de fosfatos (PBS). Una vez terminada la hidratación del tejido, se 
utilizó el equipo PT Link (Dako) para la recuperación antigénica en solución 
tamponada Tris-EDTA (pH 9) a una temperatura de 92ºC durante 20 min. Finalizada 
la recuperación antigénica se realizó la inmunotinción utilizando el Mouse and Rabbit 
specific HRP/DAB (ABC) Detection IHC Kit (Abcam, Cambridge, UK). Cada 
laminilla se colocó en una cámara de humedad para posteriormente añadirles peróxido 
de hidrógeno y se dejaron reposar durante cinco minutos. Después, se lavaron durante 
tres min en solución PBS. Luego del lavado, cada corte fue cubierto con la solución 
bloqueadora de proteína y se incubó durante cinco min. Posteriormente, se lavó 
durante tres min en solución PBS. La inmunodetección se realizó con el anticuerpo 
monoclonal Anti-p53 [E26] (ab32389) (Abcam) preparado a una concentración de 
1:100. El anticuerpo se colocó cubriendo el corte completamente durante 30 min y se 
lavó con solución PBS por 3 min. A continuación se colocó el anticuerpo secundario 
biotinilado contenido en el Kit de detección durante 10 min, para posteriormente 
realizar un lavado de 3 min en PBS. Una vez realizado el lavado se utilizó la 
estreptavidina peroxidasa durante 10 min y un lavado de 5 min en PBS. La 3,3’-
diaminobenzidina (DAB) se preparó mezclando 30 μL de cromógeno DAB por cada 
mililitro de sustrato DAB, ambos del Kit de detección, para después ser colocado 
durante 5 min a cada laminilla. Todas las laminillas fueron sumergidas cinco veces en 
agua de grifo para remoción del DAB. La contratinción se realizó con en hematoxilina 
durante 40 seg para luego repetir el paso de lavado con agua de grifo. Finalmente, se 
realizó una deshidratación sumergiéndolo durante 3 min en cubetas con distintas 
concentraciones de alcoholes iniciando con alcohol al 80%, alcohol al 96%, etanol 
absoluto y posteriormente en xilol por duplicado. Una vez terminada la deshidratación 
con alcohol el tejido se sello con una gota de resina sobre el tejido y colocando un 




Evaluación de la expresión de p53 
La evaluación de cada inmunohistoquímica se realizó en un microscopio óptico 
por un médico especialista en patología clínica, quien determinó el porcentaje de 
expresión de p53 con base en el grado de tinción nuclear. Las muestras con menos del 
10% de las células teñidas fueron consideradas como negativas para la expresión de 
p53 y las muestras positivas fueron catalogadas en expresión baja (10-25% de células 
teñidas), expresión moderada (26-50%), y expresión alta (>50%). 
6.5 Evaluación de metilaciones en el promotor de TP53 
Se empleó el EZ DNA Methylation-Lightning Kit (ZymoResearch, CA, 
E.U.A.) para la modificación mediada por bisulfito de citosinas no metiladas a 
uracilos. Se añadieron de 130 μL de Lightning Conversion Reagent a cada una de las 
muestras de ADN extraido y normalizadas a 1000 ng en un volumen de 20 μL. 
Posteriormente, se colocaron en el termociclador con el programa indicado por el 
fabricante (Tabla 2). 
Tabla 2. Programa de transformación indicado por el fabricante 
Temperatura Tiempo 
98°C 8 minutos 
54°C 60 minutos 
4°C Almacenamiento (Máximo 20 horas) 
Una vez finalizado la transformación se colocó una Zymo-Spin™ IC Column 
en un tubo de recolección de 2 mL, luego se añadieron 600 μL de M-Binding Buffer y 
la muestra previamente transformada dentro de la columna para ser mezclada por 
inmersión. La columna se centrifugó a 10,000 x g durante 30 seg. El contenido del 
tubo de recolección se descartó y se añadieron 100 μL M-Wash Buffer a la columna, 
después se centrifugó a 10,000 x g durante 30 seg. Posteriormente, se añadieron 200 
μL de L-Desulphonation Buffer y se incubó a temperatura ambiente durante 20 min y 
despues se centrifugó a 10,000 x g durante 30 seg. El contenido del tubo de recolección 
se descartó y se realizaron un par de lavados añadiendo 200 μL M-Wash Buffer a la 
columna y centrifugando a 10,000 x g durante 30 seg. Finalmente, se añadieron 10 μL 
de agua inyectable y se centrifugó a 10,000 x g durante 30 seg. La muestra eluida se 




Amplificación por PCR específica para metilaciones (MSP) 
El perfil de metilaciones del promotor del gen TP53 se determinó mediante la 
técnica de PCR específica para metilaciones (MSP; Methylation Specific PCR) usando 
cebadores específicos previamente publicados para la amplificación de regiones 
modificadas y no modificadas por bisulfito (Saeed et al., 2019) (Tabla 3). Se preparó 
una solución de trabajo de 10 μM para cada uno de los cebadores. 
Tabla 3. Características de los cebadores dirigidos al promotor del gen TP53. 




OligoF 5’- TTCGGTAGGCGGATTATTTG -3’  




OligoF 5’- TTGGTAGGTGGATTATTTGTTT -3’  
53 OligoR 5’- CCAATCCAAAAAAACATATCAC -3’ 
Cada reacción de MSP fue peparada usando la enzima TaKaRa EpiTaq™ HS 
(Takara, USA) en las condiciones indicadas en la Tabla 4.  




10X EpiTaq PCR Buffer (Libre de Mg2+) 2.5ul 
MgCl2 3ul 
dNTPs 3ul 
EpiTaq HS (5 U/μL) 0.125ul 
Cebador Sentido 0.5ul 
Cebador antisentido 0.5ul 
Agua inyectable 14.375ul 
Para cada reacción de PCR se incluyeron como control negativo una reacción 
con agua libre de nucleasas y el control positivo comercial Human Methylated & Non-
methylated DNA Set (Zymo Research, Orange, CA, E.U.A.). El programa de PCR 





Tabla 5. Programa de PCR para el termociclador 
 Ciclos Tm Tiempo 






94°C 30 seg 
 
Alineamiento 
60°C Metilado  
 
30 seg 
53°C No metilado 
Extensión 72°C 30 seg 
Extensión final 1 72°C 7 min 
Finalmente, el producto de PCR se analizó en un gel de agarosa al 2.5%, 
utilizando buffer TBE al 1X. El gel se sumergió en bromuro de etidio y se visualizó 
en un transiluminador de luz UV. 
6.6 Análisis estadístico 
Se analizaron las características clínicas en los expedientes médicos de los 
pacientes. Toda la información obtenida se muestra en frecuencias absolutas, 
porcentajes o medianas y rangos. Para el análisis de resultados se utilizaron las pruebas 
de U de Mann-Whitney, X2 de Pearson, la prueba exacta de Fisher y H de Kruskal 
Wallis. Se consideró como significativo un valor de p<0.05. Para el análisis de 
supervivencia se utilizó el análisis de Kaplan-Meier. Todos los análisis se realizaron 







7.1 Población de estudio 
El estudio fue realizado a partir de los tejidos FFpE de 110 pacientes con 
diagnóstico de GBM. Un total de 61 casos cumplieron con las características que 
definen a un GBM, además de contar con el historial clínico completo (Figura 10). 
A)  
B)  
Figura 10. Características clásicas de un Glioblastoma multiforme. A) Necrosis en empalizada. B) 
Hiperplasia endotelial. 
De los 61 casos incluidos, 25 (40.1%) correspondieron al grupo de edad de 




media de supervivencia fue de 12.9 meses, solamente 25 (41.0%) sobrevivieron más 
de 12 meses una vez realizado el diagnóstico. El principal sitio de localización del 
tumor fue el hemisferio central derecho (HCD) con 33 (54.1%) seguido del hemisferio 
central izquierdo (HCI) con 25 (41.0%). Un total de 24 (39.3%) de los 61 pacientes 
tuvieron una recidiva tumoral y 3 (4.9%), 6 (9.8%), 23 (37.7%) y 29 (47.6%) 
recibieron como tratamiento quimioterapia, radioterapia, ambas o ninguna, 
respectivamente (Tabla 6). 
Tabla 6. Características clínicas de 61 pacientes con GBM. 
  Total 
Edad  56 (6-83) 
Edad ≥65 años   25 (40.1%) 
Genero   
 Masculino   34 (55.7%) 
 Femenino 
  27 (44.3%) 
Supervivencia    
 ≥12 meses 
  25 (41.0%%) 
 <12 meses 
  36 (59.0%) 
Localización    
 HCD 
  33 (54.1%) 
 HCI 
  25 (41.0%) 
 LM 
  3 (4.9%) 
Resección quirúrgica    
 Total 
  7 (11.5%) 
 Subtotal 
  25 (41.0%) 
 Parcial   29 (47.5%) 
Recidiva    
 Si 
  24 (39.3%) 
 No   37 (60.7%) 
ECOGa    
 0
b 
  1 (1.6%) 
 1
c 
  13 (21.3%) 
 2
d 
  6 (9.8%) 
 3
e 
  17 (27.9%) 
 4
f 
  24 (39.4%) 
 5g   - 
Tratamiento    
 QT   3 (4.9%) 
 RT 
  6 (9.8%) 
 Ambas 
  23 (37.7%) 
  Ninguna     29 (47.6%)  
a Escala de funcionalidad utilizada en pacientes con cáncer. Obtenido de Cruz & Acevedo, 2014. 
b Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restricción. 
c Restringido en actividad física extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos. 
d Capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 
e Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla más de 50% de las horas que está 
despierto. 






7.2 Detección de CMV en pacientes con GBM 
Los 61 casos incluidos en el estudio resultaron negativos para el gen gB del 
CMV (Figura 11). 
 
Tabla 11. Curva de amplificación del gen gB del CMV en los casos de GBM. Las líneas rojas 
corresponden al control positivo (Bloque de ADN genómico) y las líneas verdes corresponden a las 
muestras de GBM. 
7.3 Evaluación de la expresión de p53 en pacientes con GBM 
La valoración de las 61 laminillas con IHQ para p53 incluyó la determinación 
de la expresión de p53 (>10% de tinción nuclear), las tinciones positivas se clasificaron 
como expresión baja (10-25%), expresión moderada (26-50%) y expresión alta 








Figura 12. Tinción IHQ para p53 en GBM del paciente No. 18. A) Tinción del tumor con hematoxilina 
y eosina. B) Expresión de p53 por IHQ en carcinoma de mama. C) Expresión nuclear de p53 (Expresión 







Figura 13. Tinción IHQ para p53 en GBM del paciente No. 17. A) Tinción del tumor con hematoxilina 
y eosina. B) Expresión de p53 por IHQ en carcinoma de mama. C) Expresión nuclear de p53 (Expresión 







Figura 14. Tinción IHQ para p53 en GBM del paciente No. 13. A) Tinción del tumor con hematoxilina 
y eosina. B) Expresión de p53 por IHQ en carcinoma de mama. C) Expresión nuclear de p53 (Expresión 







Figura 15. Tinción IHQ para p53 en GBM del paciente No. 19. A) Tinción del tumor con hematoxilina 
y eosina. B) Expresión de p53 por IHQ en carcinoma de mama. C) Expresión nuclear de p53 (Expresión 




7.4 Evaluación de la expresión de p53 con respecto a las características 
clínico-histopatológicas de los pacientes. 
De los 61 casos en el estudio, 4 debieron ser descartados debido a nula 
inmunoreactividad del anticuerpo. De los 57 especímenes evaluados, 22 (38.6%) 
correspondieron al grupo de más de sesenta y cinco años, 8 (36.4%) de los 22 
presentaron expresión negativa, mientras que en 14 (63.3%) se encontró una expresión 
positiva, además, la mayoría de los casos correspondieron al género masculino con 33 
(57.9%), ambas características no fueron estadísticamente significativas (p>0.05). Se 
determinó que de los 33 (57.9%) casos que sobrevivieron menos de doce meses 13 
(39.4%) fueron negativos a la expresión, mientras que 20 (60.6%) resultaron positivos, 
esto represento una diferencia significativa marginal (p=0.083). La localización más 
común fue el HCD con 9 (30%) y 21 (70%) en expresión negativa y positiva, 
respectivamente, sin embargo, esto no represento una diferencia significativa 
(p=0.322). Un total de 34 (59.6%) de los 57 casos no tuvieron una recidiva, 24 (64.7%) 
de los 34 presentaron expresión positiva para p53. La mayoría de los casos se 
encontraron en el grado 4 de la escala de ECOG, encontrando que 13 (61.9%) de los 
21 tuvieron expresión positiva. La mayoría de los casos con expresión negativa fueron 
casos en donde el paciente no recibió tratamiento con 9 (36%) casos, mientras en los 
casos de expresión positiva la mayoría recibieron ambos tratamientos (quimioterapia 
y radioterapia) con 17 (73.9%) casos. La localización quirúrgica, recidiva, escala de 





Tabla 7. Evaluación de la expresión de p53 con respecto a las características clínico-
histopatológicas en 61 pacientes con GBM. 
   Expresión p53  
 
p 
  Total Negativa
a Positivab 
  (n= 57) (n=17) (n=40) 
Edad 56.6 (6-83)   .112 
≥65 años 22 (38.6%) 8 (36.4%) 14 (63.6%) .553 
Género .771 
 Masculino 33 (57.9%) 9 (27.3%) 24 (72.2%)  
 Femenino 24 (42.1%) 8 (33.3%) 16 (66.7%)  
Supervivencia 0.083 
 ≥12 meses 24 (42.1%) 4 (16.7%) 20 (83.3%)  
 <12 meses 33 (57.9%) 13 (39.4%) 20 (60.6%)  
Localización 0.322 
 HCD 30 (52.6%) 9 (30%) 21 (70%)  
 HCI 24 (42.1% 8 (33.3%) 16 (66.7%)  
 LM 3 (5.3%) - 3 (100%)  
Resección quirúrgica 0.428 
 Total 7 (12.3%) 2 (28.6%) 5 (71.4%)  
 Subtotal 23 (40.4%) 9 (39.1%) 14 (60.9%)  
 Parcial 27 (43.3%) 6 (22.2%) 21 (77.8%)  
Recidiva 0.379 
 Si 23 (40.4%) 5 (21.7%) 18 (78.3%)  
 No 34 (59.6%) 12 (35.3%) 22 (64.7%)  
ECOGc 0.338 
 0
d 1 (1.8%) - 1 (100%)  
 1
e 13 (22.8%) 5 (38.5%) 8 (61.5%)  
 2
f 6 (10.5%) 2 (33.3%) 4 (66.7%)  
 3
g 16 (28.1%) 2 (12.5%) 14 (87.5%)  
 4
h 21 (36.8%) 8 (38.1%) 13 (61.9%)  
 5i - - -  
Tratamiento 0.431 
 QT 3 (10.5%) - 3 (100%)  
 RT 6 (10.5%) 2 (33.3%) 4 (66.7%)  
 Ambas 23 (40.4%) 6 (23.1%) 17 (73.9%)  
 Ninguna 25 (43.9%) 9 (36%) 16 (64%)  
Valores mostrados en frecuencias absolutas (porcentaje). La edad se muestra en mediana (rango). 
a < del 10% de células teñidas. 
b ≥ del 10% de células teñidas. 
c Escala de funcionalidad utilizada en pacientes con cáncer. Obtenido de Cruz & Acevedo, 2014. 
d Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restricción. 
e Restringido en actividad física extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos. 
f Capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 
g Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla más de 50% de las horas que está 
despierto. 








 En la Figura 16 se observa la gráfica de Kaplan-meier donde se comparó la 
supervivencia de los 57 casos en donde se evaluó la expresión de p53, se observa que 
los pacientes con expresión negativa a p53 tuvieron una disminución en la 
supervivencia, se encontró una diferencia significativa marginal (Log rank, p= 0.093). 
 
 
Figura 16. Análisis de Kaplan-Meier de la sobrevida a 12 meses de los pacientes con GBM en función 
de la expresión de la proteína p53. 
 
De los 40 casos evaluados como positivos, se clasificaron 18, 11 y 11 como 
expresión baja, moderada y alta, respectivamente. La localización más común fue el 
HCD con 8 (38.1%), 7 (33.3%) y 6 (28.6%) en expresión baja, moderada y alta, 
respectivamente, se encontró una diferencia significativa (p=0.021). Al igual que la 
localización, se determinó una diferencia significativa en el tratamiento aplicado 
(p=0.037). El resto de las características clínico-histopatológicos no fueron 
estadísticamente significativas (p>0.05). De los 40 especímenes, 14 (35%) 
correspondieron al grupo de más de sesenta y cinco años, predominando los casos de 
expresión baja con 7 (50%). El género masculino tuvo 24 (60.0%) casos, encontrando 
que la mayoría de los casos fueron de expresión baja con 12 (50.0%) casos. Se 
determinaron 7 (33.3%) casos que tenían una sobrevida menor a 12 meses con 
expresión alta de p53, mientras que aquellos que sobrevivieron más de 12 meses con 





expresión alta de p53 solamente fueron 4 (19.0%) casos. Un total de 22 (55.0%) de los 
57 casos no tuvieron una recidiva. La mayoría de los casos se encontraron en el grado 
3 de la escala de ECOG, encontrando 14 (35.0%) de los 40 que tuvieron expresión 
positiva (Tabla 8).  
Tabla 8. Evaluación de la expresión positiva de p53 con respecto a las características 
clínico-histopatológicas en los 40 pacientes con GBM con expresión positiva. 
 
 Expresión positiva p53 
p 
Total Bajaa Moderadab Altac 
(n= 40) (n=18) (n= 11) (n=11) 
Edad 54.5 (6-78)    0.729 
Edad ≥65 años 14 (35%)  7 (50.0%) 4 (28.6%) 3 (21.4%) 0.808 
Genero 0.737 
 Masculino 24 (60%) 12 (50.0%) 6 (25.0%) 6 (25.0%)  
 Femenino 16 (40%) 6 (37.5%) 5 (31.25%) 5 (31.25%)  
Supervivencia 0.441 
 ≥12 meses 20 (50%) 9 (42.9%) 7 (33.3%) 4 (19.0%)  
 <12 meses 20 (50%) 9 (42.9%) 4 (19.0%) 7 (33.3%)  
Localización 0.234 
 HCD 21 (52.5%) 8 (38.1%) 7 (33.3%) 6 (28.6%)  
 HCI 16 (40.0%) 9 (56.2%) 2 (12.5%) 5 (31.3%)  
 LM 3 (7.5%) 1 (33.3%) 2 (66.7%) -  
Resección quirúrgica 0.021 
 Total 5 (12.5%) 1 (20.0%) 4 (80.0%) -  
 Subtotal 14 (35.0%) 9 (64.3%) 3 (21.4%) 2 (14.3%)  
 Parcial 21 (52.5%) 8 (38.1%) 4 (19.0%) 9 (42.9%)  
Recidiva 0.771 
 Si 18 (45.0%) 9 (50.0%) 4 (22.2%) 5 (27.8%)  
 No 22 (55.0%) 9 (40.9%) 7 (31.8%) 6 (27.3%)  
ECOGd 0.785 
 0
e 1 (2.5%) - 1 (100.0%) -  
 1
f 8 (20.0%) 4 (50.0%) 2 (25.0%) 2 (25.0%)  
 2
g 4 (10.0%) 2 (50.0%) 1 (25.0%) 1 (25.0%)  
 3
h 14 (35.0%) 8 (57.2%) 3 (21.4%) 3 (21.4%)  
 4
i 13 (32.5%) 4 (30.8%) 4 (30.8%) 5 (38.4%)  
 5j - - - -  
Tratamiento 0.037 
 QT 3 (7.5%) 3 (100.0%) - -  
 RT 4 (10.0%) 1 (25.0%) - 3 (75%)  
 Ambas 17 (42.5%) 8 (47.0%) 7 (41.2%) 2 (11.8%)  
 Ninguna 16 (40.0%) 6 (37.5%) 4 (25.0%) 6 (37.5%)  
Valores mostrados en frecuencias absolutas (porcentaje). La edad se muestra en mediana (rango). 
a 10-25% de células teñidas. 
b 26-50% de células teñidas. 
c ≥ del 51% de células teñidas. 
d Escala de funcionalidad utilizada en pacientes con cáncer. Obtenido de Cruz & Acevedo, 2014. 
e Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restricción. 
f Restringido en actividad física extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos. 
g Capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 
h Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla más de 50% de las horas que está 
despierto. 





En la Figura 17 se observa la gráfica de Kaplan-meier donde se comparó la 
supervivencia de los 40 casos donde se evaluó la expresión de p53 como positiva, se 
observa que los pacientes con expresión alta de p53 tuvieron una ligera disminución 
en la supervivencia comparado con los grupos de expresión baja y moderada, sin 
embargo, no fue significativo (Log rank, p= 0.418). 
 
 
Figura 17. Análisis de Kaplan-Meier de la sobrevida a 12 meses de los pacientes con GBM en función 
de la expresión positiva de la proteína p53. 
 
7.5 Evaluación del estado de metilación del promotor del gen TP53 en 
pacientes con GBM 
El estado de metilación se determino con la técnica MSP de muestras 
convertidas mediante bisulfito, si amplificó con los cebadores especificos para 
regiones transformadas se determinó como no metilado, si amplificó con los cebadores 
especificos para regiones no transformadas se determinó como metilado y mientras 
que si amplificó con ambos cebadores se definió como metilado (Figura 18-19). 
En la Figura 18 se ve en el carril 5 y 7 la amplificación del fragmento de 247 
pb correspondiente al amplicon del ADN no metilado, esto indica que las muestras 36 
y 37 no tienen metilaciones en el promotor de TP53. En la Figura 19 se observa en 
los carriles 4 y 5 la amplificación del fragmento de 193 pb correspondiente al amplicon 
del ADN metilado, esto indica que las muestras 20 y 21 tienen el promotor de TP53 
metilado. 






Figura 18. Electroforesis en gel de agarosa al 2.5%. Carril 1: Marcador molecular 100 pb, carril 2: 
control negativo-M, carril 3: control negativo-UM, carril 4: Muestra 35-M, carril 5: Muestra 35-
UM, carril 6: muestra 36-M, carril 7: muestra 36-UM, carril 8: control positivo M, carril 9: control 
positivo-UM y carril 10: marcador de peso molecular 100 pb. M: Cebadores dirigidos a regiones 
metilados y UM: cebadores dirigidos a regiones no metilados. 
 
Figura 19. Electroforesis en gel de agarosa al 2.5%. Carril 1: Marcador molecular 100 pb, carril 2: 
control negativo-M, carril 3: muestra 15-M, carril 4: Muestra 20-M, carril 5: Muestra 21-M, carril 
6: muestra 22-M, carril 7: muestra 23-UM, carril 8: muestra 24-M, carril 9: muestra 27-M y carril 





7.6 Evaluación del estado de metilación del promotor del gen TP53 con 
respecto a las características clínico-histopatológicas de los pacientes. 
De los 61 casos en el estudio, se determinó el estado de metilación del promotor 
del gen TP53 de 41 casos, encontrando 20 casos no metilados y 21 metilados. Se 
observó una diferencia significativa en la edad (p=0.05) respecto al estado de 
metilación de TP53. De los 41 especímenes evaluados, 18 (43.9%) correspondieron al 
grupo de más de sesenta y cinco años representando una diferencia significativa 
(p=0.039), y la proporción fue mayor en hombres con 23 (56.1%), sin embargó, esto 
no represento una diferencia estadística (p=0.350). De los 41 casos evaluados, 23 
(56.1%) sobrevivieron menos de 12 meses, 12 (52.2%) de los 23 fueron metilados, 
esto no fue estadísticamente significativo (p=1.000). La mayoría de los casos de los 
casos que no tuvieron una recidiva fueron metilados con 15 (55.6%), mientras que los 
tuvieron una recidiva fueron más casos no metilados con 8 (57.1%), sin embargo, este 
hallazgo no fue estadísticamente significativo (p=0.520). El único caso que recibió 
quimioterapia fue no metilado, los 3(100%) casos que recibieron radioterapia 
correspondieron a casos metilados, mientras que la mayoría que recibió ambos 
tratamientos fueron metilados con 9 (52.9%). No se encontró una diferencia 
significativa en la relación de la localización, resección quirúrgica, la escala de ECOG 





Tabla 9. Evaluación del estado de metilación del promotor del gen TP53 con respecto a las 
características clínico-histopatológicas en los 40 pacientes con GBM con expresión positiva. 
  Estado de metilación  
 
p  
Total Metilado No metilado 
(n= 41) (n=21) 
 
(n=20) 
Edad 56 (7- 83 años)   0.050 
Edad ≥65 años 18 (43.9%) 11 (61.1%) 7 (38.9%) 0.039 
Genero 0.350 
 Masculino 23 (56.1%) 10 (43.5%) 13 (56.5%)  
 Femenino 18 (43.9%) 11 (61.1%) 7 (38.9%)  
Supervivencia 1.000 
 ≥12 meses 18 (43.9%) 9 (50.0%) 9 (50.0%)  
 <12 meses 23 (56.1%) 12 (52.2%) 11 (47.8%)  
Localización 0.224 
 HCD 22 (53.6%) 12 (54.5%) 10 (45.5%)  
 HCI 17 (41.5%) 9 (52.9%) 8 (47.1%)  
 LM 2 (4.9%) - 2 (100.0%)  
Resección quirúrgica 0.552 
 Total 6 (11.6%) 2 (33.3%) 4 (66.7%)  
 Subtotal 17 (41.5%) 10 (58.8%) 7 (41.2%)  
 Parcial 18 (43.9%) 9 (50.0%) 9 (50.0%)  
Recidiva 0.520 
 Si 14 (34.1%) 6 (42.9%) 8 (57.1%)  
 No 27 (65.9%) 15 (55.6%) 12 (44.4%)  
ECOGa 0.740 
 0b 1 (2.4%) - 1 (100.0%)  
 1c 10 (24.4%) 5 (50.0%) 5 (50.0%)  
 2d 5 (12.2%) 2 (40.0%) 3 (60.0%)  
 3e 12 (29.3%) 7 (58.3%) 5 (41.7%)  
 4f 13 (31.7%) 7 (53.8%) 6 (46.2%)  
 5g - - -  
Tratamiento 0.123 
 QT 1 (2.4%) - 1 (100.0%)  
 RT 3 (7.3%) 3 (100.0%) -  
 Ambas 17 (41.5%) 9 (52.9%) 8 (47.1%)  
 Ninguna 20 (48.8%) 9 (45.0%) 11 (55.0%)  
a Escala de funcionalidad utilizada en pacientes con cáncer. Obtenido de Cruz & Acevedo, 2014. 
b Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restricción. 
c Restringido en actividad física extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos. 
d Capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 
e Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla más de 50% de las horas que está 
despierto. 







En la Figura 20 se observa la gráfica de Kaplan-meier donde se comparó la 
supervivencia de los 41 casos donde se determinó el estado de metilación del promotor 
del gen TP53, no se observa una diferencia significativa en la supervivencia de los 
casos metilados y no metilados (Log rank, p= 0.303). 
  
Figura 20. Análisis de Kaplan-Meier de la sobrevida a 12 meses de los pacientes con GBM en función 
del estado de metilación del promotor del gen TP53 p53. 
 
En la Tabla 10 se observa la correlación del estado de metilación con la 
expresión de p53 en 38 casos con GBM, se observa que no existió una diferencia 
significativa (p=1.000) 
 
Tabla 10. Estado de metilación de 38 pacientes con GBM y su relación con la expresión de p53. 
 Total                  
(n=38) 
Expresión de p53 
p Positiva Negativa 
(n=28) (n=10) 
Estado de metilación   1.000 
Metilado 19 (50.0%) 14 (73.7%) 5 (23.3%)  











El Glioblastoma Multiforme es el tumor del sistema nervioso central más 
común, representa aproximadamente el 50% de todos los tumores del sistema nervioso 
central, además de ser muy agresivo debido a que los pacientes tienen una sobrevida 
de 12 a 15 meses una vez realizado el diagnóstico (Krex et al., 2007; Tamimi et al., 
2017). Actualmente los únicos factores de riesgo asociados al desarrollo o progresión 
tumoral son la radiación ionizante y ciertos trastornos genéticos hereditarios, se ha 
buscado la relación de otros factores como agentes infecciosos, medicamentos, 
traumatismo craneoencefálico, transfusión de sangre, cirugía, anestesia y factores de 
estilo de vida como la dieta, sin embargo, estos no han sido concluyentes (Nelson et 
al., 2012). La infección por virus oncomoduladores como CMV o EBV con la 
aparición o progresión del Glioblastoma multiforme, aunque esto ha sido causa de 
controversia debido a que la prevalencia encontrada es de 0 a 100% (Rahman et al., 
2019).  
El objetivo del presente estudio fue identificar la prevalencia de la infección 
por CMV, así como el estado de metilación del promotor del gen TP53 y su expresión 
en tejido tumoral de pacientes con Glioblastoma Multiforme de una unidad médica de 
tercer nivel de atención del noreste de México. Actualmente los reportes que describen 
la prevalencia de la infección por HCMV son controversiales, además, ya se ha 
reportado que el gen TP53 puede presentar mutaciones en el 30% de los casos, sin 
embargo, pocos han buscado si las metilaciones pueden jugar un papel importante en 
la expresión de la proteína de supresión tumoral p53. Todos los especímenes de tejido 
tumoral del sistema nervioso central que conformaron el grupo de estudio tuvieron un 
diagnóstico de GBM y corresponden a muestras tomadas y procesadas en el período 
del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2019 del Departamento de Neurocirugía 
y el Departamento de Patología de la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 del 
Instituto Mexicano del Seguro Social. 
Diversos estudios establecieron que la mayoría de los casos de GBM fueron pacientes 
con un rango de edad 55 a 60, los casos tienen una incidencia mayor en hombres que 
en mujeres y la sobrevida de muchos pacientes es de 14 a 15 meses (Grech et al., 2020; 
Hanif et al., 2017). Nuestros resultados concuerdan con los reportes ya que la mediana 
fue de 56 años, el 56.7% de los casos fueron hombres y el 59% presentaron una 




pueden recurrir al tumor (Roy et al., 2015), sin embargo, en este estudio solamente 24 
(39.3%) de los 61 especímenes tuvieron una recidiva. En un estudio de 2018 se 
clasifico el grado de ECOG del 0-1 con 45 (59.2%) pacientes con GBM y del 2-5 con 
31 (40.8%) (Lee et al., 2018), nuestros resultados no concuerdan que lo reportado 
debido a que tenemos 14 (23%) casos correspondientes del grado 0-1 y 47 (77%). 
Además, los tratamientos utilizados en pacientes con GBM son la radioterapia 
y quimioterapia, siendo uno de los tratamientos más aplicados el uso de radioterapia 
con la temozolamida como adyuvante (Villà et al., 2014). Los tratamientos aplicados 
a los casos en este estudio fueron quimioterapia, radioterapia, ambas terapias y ninguna 
teniendo 4.9%, 9.8%, 37.7% y 47.6%, respectivamente. Adicionalmente, se ha 
reportado que los gliomas se encuentran más comúnmente en el hemisferio derecho 
(51%) que en el izquierdo (40%) (Larjavaara et al., 2007). Nuestros resultados 
concuerdan ya que el 54.1% se encontraban en el hemisferio derecho, mientras que 
41.0% lo presentaron en el hemisferio izquierdo.  
El HCMV es un herpesvirus que tiene una seroprevalencia del 50 al 90% de la 
población, es considerado un virus oncomodulador debido a que interactúa con el ciclo 
celular del huésped para así crear el entorno óptimo para la expresión génica viral, la 
replicación del ADN y la producción de virus infecciosos. El genoma del HCMV tiene 
2 regiones de transcripción temprana (IE1 e IE2), estas producen 2 proteínas virales 
conocidas como IE1-72 e IE2-86, estas son importantes en la alteración del ciclo 
celular activando o bloqueando la progresión del ciclo celular en ausencia de otras 
proteínas virales. Ensayos in vitro han demostrado que IE1-72 induce la acumulación 
nuclear de p53, mientras que IE2-82 es un transactivador de los genes tempranos del 
HCMV, además que se une a RB y p53 (Spector, 2015). Además, otra proteína de 
interés es la Glicoproteína B, esta tiene un papel importante en la entrada y fusión del 
virus, se cree que participa en la propagación del virus de célula a célula y se ha 
propuesto son necesarias para el ensamblaje del virión y su salida de las células 
infectadas (Isaacson & Compton, 2009). La detección de ADN del CMV en el presente 
trabajo fue realizada mediante amplificación de un fragmento del gen que codifica para 
gB debido a su importancia para la infección viral y que su secuencia de nucleótidos 
se encuentra conservada, además, varias regiones del gen gB se han utilizado como 
dianas de ensayo de PCR (Britt et al., 2005; Chou & Dennison, 1991; Fox et al., 1992; 




La búsqueda del HCMV en pacientes con GBM capto el interés debido a la 
inflamación crónica y al estado inmunodeprimido de los pacientes, esto sería el 
entorno perfecto para la reactivación del HCMV en las células tumorales (Rahman et 
al., 2019). Cobbs y colaboradores en 2002 fueron los primeros en demostrar la 
presencia del HCMV en pacientes glioma de bajo y alto grado, ellos encontraron que 
22 (100%) de 22 muestras que correspondían a GBM fueron positivas (Cobbs et al., 
2002). Scheurer y colaboradores en 2008 encontraron resultados similares, reportando 
un 100% de prevalencia en 21 muestras de GBM (Scheurer et al., 2008). Mientras que 
Mitchell y colaboradores en 2008 determinaron que 42 (93.3%) de 45 eran positivas 
(Mitchell et al., 2008). Sin embargo, otros estudios han reportado resultados distintos, 
Priel y colaboradores en 2015 reportaron un 0% de prevalencia en 7 muestras de GBM 
y un estudio reciente realizado por García-Martínez y colaboradores en 2017 en donde 
evaluaron la presencia de HCMV mediante PCR e inmunohistoquímica encontraron 
un 2.52% de prevalencia en 119 muestras de GBM (Garcia-Martinez et al., 2017; Priel 
et al., 2015). Los resultados han sido de gran controversia debido a la prevalencia 
reportada de 0 a 100%. En el presente estudio se reportó un 0% de prevalencia de 
HCMV en las 62 muestras de GBM analizadas. La prevalencia de 0% concuerda con 
lo reportado Poltermann y colaboradores en 2006 que determinaron que 0 (0%) de 40 
muestras de GBM fueron positivas para el material genético del CMV (Poltermann et 
al., 2006). La razón de encontrar una prevalencia de 0 a 100% puede ser el uso de 
distintas técnicas como inmunohistoquímica, hibridación in situ, microscopía 
electrónica, reacción en cadena de la polimerasa (PCR) junto con secuenciación de 
ADN y citometría para detectar proteínas (IE1, US28, pp65, gB, IL-10 y pp28) y ADN 
(IE1 y gB) del HCMV (Dziurzynski et al., 2012). Recientemente se ha sugerido el uso 
de un ensayo qPCR duplex para la búsqueda de los genes IE2 y gB podría evitar los 
falsos negativos, esto se debe a la evidencia de que el gen gB no se encuentra tan 
conservado como se afirmaba y en algunos estudios los oligonucleótidos y sondas 
dirigidos al gen IE2 detectaron ADN del CMV pero aquellos dirigidos a gB dieron 
resultados negativos (Novak et al., 2011).   
La proteína de supresión tumoral p53 ha sido descrito como un posible 
marcador molecular del pronóstico en gliomas, en otros tipos de cáncer como cáncer 
de endometrio, cáncer de mama, y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 




utilizan distintos puntos de corte para evaluar la expresión positiva de p53, el sistema 
más utilizado es expresión negativa cuando se encuentran menos del 10% de núcleos 
teñidos y expresión positiva cuando se tiene 10% o más de núcleos teñidos. Un 
metaanálisis a partir de 21 estudios de la expresión de p53 en gliomas determino que 
se tiene una media de 53.8% de casos positivos (rango de 33.3 a 68.9%) (Jin et al., 
2016). Otros estudios han reportado que los porcentajes de expresión van desde 0 hasta 
un 90% de núcleos teñidos, además de utilizar un punto de corte de igual o mayor a 
10% de núcleos teñidos como expresión positiva, encontrando que 27 (66%) de 41 
casos fueron positivos a la expresión y 14 (34%) de 41 fueron negativos (Roshandel 
et al., 2019). Nuestros resultados concuerdan con lo reportado encontrando un rango 
de expresión de 0 a 90%, además de 40 (70.2%) de 57 casos evaluados fueron positivos 
para la expresión, mientras que 17 (29.8%) tuvieron una expresión menor a 10%. Un 
estudio reportó que los pacientes con GBM menores de 45 años que tienen una 
sobreexpresión de p53 tuvieron una mejor supervivencia comparado con aquellos 
mayores de 45 años (p= 0.011) (Chaurasia et al., 2016), no encontramos una diferencia 
significativa entre la expresión de p53 y el rango de edad de >65 años (p=0.553). 
Además, Chaurasia en 2016 también reportó que no existió una diferencia significativa 
en el análisis de Kapplan-Meier (p=0.056), sin embargo, este valor puede ser tomado 
como una diferencia significativa marginal al encontrarse en un rango p>0.05 y <0.1, 
nuestros hallazgos son similares al observar una ligera disminución en la sobrevida de 
los pacientes con expresión negativa a p53 (p=0.093) (Figura 16). La mayoría de los 
casos evaluados correspondieron a hombres sin expresión de p53 con 24 (72.2%), sin 
embargo, la expresión de p53 no se encuentra relacionada con el género (p=0.771), 
concuerda con lo reportado por Jin en 2016 donde encontraron un valor de p de 0.60 
(Jin et al., 2016). Nuestros resultados indican que el tratamiento aplicado y la resección 
quirúrgica correlacionado con la expresión de los 57 casos no tiene una diferencia 
significativa (p>0.05), esto está respaldado por Pardo y colaboradores en 2004 donde 
determinaron que el uso de quimioterapia, radioterapias y el tipo de resección 
quirúrgica no tiene una diferencia significativa (p>0.05). El valor de ECOG no ha sido 
correlacionado con la expresión de p53, sin embargo, se ha reportado que la escala de 
Karnofsky (similar a la escala ECOG) tiene una significancia estadística (p=0.009), 
sin embargo la escala de ECOG no tiene un valor estadístico (p=0.338) (Pardo et al., 




 Para los 40 casos con expresión positiva de p53 (≥10% de núcleos teñidos) se 
utilizó la escala más utilizada para evaluar la expresión, de 10-25% de núcleos teñidos 
se clasifico como expresión baja, 26-50% expresión moderada y ≥50% fue clasificado 
como expresión alta (Jin et al., 2016). En este estudio se encontraron 18 (45.0%) de 
expresión baja, 11 (27.5%) de expresión moderada y 11 (27.5%). Muchos estudios 
realizados en glioblastomas clasifican la expresión de forma similar, sin embargo, 
solamente reportan expresión negativa y positiva, un estudio en cáncer colorrectal 
encontró que 68 (13.7%) de 498 casos positivos correspondieron a expresión baja, 110 
(22.1%) expresión moderada y 320 (64.3%) expresión alta (Oh et al., 2019). A 
diferencia de la correlación de la expresión y el tratamiento aplicado donde no se 
encontró una diferencia significativa, la correlación entre los grupos de expresión 
positiva con el tratamiento recibido no fue significativo (p=0.418), y en este caso, la 
sobrevida tuvo una diferencia significativa entre los grupos de expresión baja, 
moderada y alta (p=0.037) (Tabla 8). La sobrevida a 12 meses de los 40 pacientes no 
fue estadísticamente significativa (p=0.418) (Figura 16), mientras que al correlacionar 
la expresión negativa y positiva con la sobrevida se obtuvo una diferencia significativa 
marginal (p=0.093) (Figura 17). 
 Se ha reportado que la metilación en el promotor de los genes puede regular su 
expresión, el caso más claro es el del gen MGMT que ya ha sido ampliamente 
estudiado en pacientes con GBM, la metilación del promotor de dicho gen puede ser 
un indicador una mejor respuesta al tratamiento con temozolamida (Feldheim et al., 
2019). En cáncer, la proteína de supresión tumoral p53 se encuentra des-regulada, 
teniendo un rango de expresión de 0-90%, siendo que normalmente su expresión debe 
ser del 10% o menos, se ha reportado que aproximadamente un 80% de los casos de 
pacientes sanos poseen una expresión negativa de p53 (Idikio, 2011). El gen TP53 se 
encuentra mutado en un 30-70% de los casos de GBM y las mutaciones de ganancia 
de función se encuentran ampliamente relacionadas con la sobreexpresión de p53 
provocando que p53 tenga funciones que ayudan a la progresión tumoral (Lee et al., 
2020). Sin embargo, son muy pocos los estudios enfocados en las metilaciones del 
promotor del gen TP53, en adenocarcinoma se ha encontrado en el 18% de los casos 
evaluados y comparado con la expresión de p53 no se encontró una diferencia 
significitava (p=0.152) (Yatagai et al., 2019). En glioblastoma no se ha aclarado si las 




transcripcional o traduccional. Un estudio realizado en 42 casos de GBM reporto que 
solamente en 9 (21.4%) se encontraron metilados (Jesionek-Kupnicka et al., 2014). 
Nuestros resultados no concuerdan con lo reportado en otros tipos de cáncer y en 
GBM, de los 41 casos evaluados se encontró 21 (51.2%) metilados y 20 (48.2%) no 
metilados. Tambien se busco la correlación entre la expresión de p53 y la metilación 
del promotor de TP53 y no se encontró diferencia significativa (p=0.787), similar a lo 
encontrado en nuestro estudio (p=1.000) (Tabla 10). En el caso de las metilaciones se 
encontro una diferencia significativa en la correlación de la edad (p=0.050) y ≥65 años 
de edad (p=0.039), con el resto de características clinico histopatológicas no se 





 Se determino un 0% de prevalencia de la infección de Citomegalovirus en 
muestras de pacientes con Glioblastoma Multiforme. 
 De los 57 casos que se evaluó la expresión se encontraron 17 (29.8%) casos 
con expresión negativa y 40 (70.2%) positivos. 
 En pacientes con una supervivencia ≥12 meses se encontró una diferencia 
significativa marginal (p=0.083). 
 La supervivencia en pacientes con expresión negativa fue menor comparado 
con aquellos con expresión positiva, se encontró una diferencia significativa 
marginal (p=0.093), mientras que, el análisis de Kaplan-Meier con los grupos 
de expresión positiva se observó una ligera disminución de la supervivencia en 
los casos con expresión alta comparada con los grupos de expresión baja y 
moderada, sin embargo, no hubo diferencia significativa (p=0.418). 
 Se encontró una diferencia significativa comparando la resección quirúrgica 
(p=0.021) y el tratamiento recibido (p=0.037) con los grupos de expresión 
positiva (baja, moderada y alta). 
 Se determino el estado de metilación de 41 especímenes, 21 (51.2%) casos 
metilados y 20 (48.2%) no metilados. Se encontró diferencia significativa en 
la edad (p=0.050) y en los pacientes mayores de 65 años (p=0.039). 
 No existe relación entre las metilaciones en el promotor TP53 y la expresión 







 Evaluar la prevalencia del Citomegalovirus en muestras de pacientes de GBM 
por distintas técnicas como detección de la proteína por qPCR duplex (genes 
IE1, IE2 y gB), inmunohistoquímica dirigida a la proteína IE1, PCR anidada, 
secuenciación o hibridación in situ, esto debido a las distinta sensibilidad y 
especificidad.  
 Realizar secuenciación dirigida a genes que funcionan como marcadores 
moleculares en GBM y determinar si las mutaciones están relacionadas con la 
sobrevida a 12 meses de los pacientes. 
 Secuenciar el gen TP53 y correlacionar el tipo de mutaciones con la expresión 
de la proteína p53, debido a los altos costos de secuenciación se busca que por 
pruebas de inmunohistoquímica se podría determinar el tipo de mutación que 
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